Hypotheses genetiques 
de la schizophrenic 


Les donnees d’epidemiologie 
genetique ont clairement 
montre I’implication de facteurs 
genetiques transmettant une 
vulnerability a la schizophrenic. 
Cependant, (’identification 
precise de ces facteurs se 
heurte a leur mode de 
transmission complexe et a 
I’heterogeneite des 
presentations cliniques.Ainsi, les 
methodes classiques de liaison 
sont globalement decevantes et 
les etudes genetiques 
s’orientent vers d’autres 
strategies methodoiogiques et 
vers une analyse clinique 
permettant le demembrement 
de ce syndrome heterogene. Les 
genes candidats sont issus 
d’hypotheses 
physiopathologiques 
documentees: genes en rapport 
avec la neurotransmission 
(notamment dopaminergique), 
et, plus recemment, en rapport 
avec i’hypothese 
neurodeveloppementale. 
L’existence d’anomalies 
caryotypiques chez certains 
patients ouvre egalement des 
pistes en localisant des regions 
chromosomiques interessantes. 
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L ’existence de facteurs genetiques 
transmettant un risque accru de pre- 
senter un trouble schizophrenique n’est 
aujourd’hui plus a demontrer. Cepen- 
dant, ces facteurs genetiques n’ont a ce 
jour pas ete identifies. Les principaux 
ecueils sont l’heterogeneite des phe- 
notypes regroupes sous le nom de schi- 
zophrenic, le mode de transmission 
complexe, 1’ implication de plusieurs 
genes de penetrance variable, inter- 
agissant entre eux et avec des facteurs 
environnementaux, eux aussi non iden- 
tifies. Les travaux des dernieres annees 
ont montre l’incapacite des methodes 
classiques a apporter une reponse et de 
nouvelles strategies doivent etre appli- 
quees, visant a affiner la definition des 
sujets par des caracteristiques «endo- 
phenotypiques » et a cibler la recherche 
des genes ou regions candidates. 

Epidemiologie genetique 

La plus grande frequence de troubles 
schizophreniques ou de troubles 
proches (affections dites du « spectre 
schizophrenique » comme les troubles 
schizotypiques, les autres psychoses) 
chez les apparentes de premier degre 
sont l’indication d’un facteur genetique 
transmis. Le risque accru est illustre 
par le calcul du risque relatif par rap- 
port a la population generate (v. figure). 
Les etudes de «vrais» jumeaux 
(jumeaux monozygotes) montrent que 
le risque de declencher la maladie pour 


le jumeau d’un sujet atteint est 50 fois 
plus grand que dans la population gene- 
rale (prevalence d’environ 1%)' 
[v. article de P. Clervoy, page 1177]. 
Les etudes d’adoption, pour leur part, 
permettent de separer le risque lie aux 
parents biologiques (genetique) de 
celui des parents adoptifs (risque fami- 
lial non genetique et environnemental). 
Dans la schizophrenic, il a ete montre 
que les enfants adoptes conservaient le 
risque de survenue de schizophrenic du 
a leurs parents biologiques et non a 
leurs parents adoptifs. 2 
Cependant ces etudes montrent ega- 
lement que cette transmission est com- 
plexe, non mendelienne et implique 
L interaction de plusieurs genes a effet 
mineur (diminution rapide du risque 
relatif quand le lien de parente dimi- 
nue) et enfin, que la seule genetique ne 
suflfit pas a expliquer le declenchement 
de la maladie. Ainsi, la concordance 
entre jumeaux monozygotes de seule- 
ment 50% (et non 100%) illustre par- 
faitement le poids respectif, a part 
egale, des facteurs environnementaux 
et des facteurs genetiques. De plus, si 
les enfants adoptes conservent leur 
risque biologique, il semble cependant 
qu’un environnement familial nefaste 
puisse interagir avec ce terrain gene- 
tique pour precipiter les troubles. 

Modeles dP etudes 
genetiques 

L’ identification de facteurs genetiques 
passe classiquement par l’analyse de 
polymorphismes genetiques, soit au 
sein de families, soit au sein de groupes 
de sujets. Certains polymorphismes ont 
des consequences fonctionnelles (par 
exemple mutation dans une partie 
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Risque relatif de declencher la maladie en fonction du degre de parente avec la 


personae souffmntde schizophrenic. 


codante modifiant la sequence de la 
proteine) mais la plupart servent sim- 
plement de marqueurs du genome, sans 
avoir apparemment de consequences 
fonctionnelles et sans etre obligatoi- 
rement associes a une partie codante 
du genome. 

Le principe des etudes de liaison repose 
sur la comparaison de la transmission 
de variants genetiques par rapport a la 
transmission de la maladie au sein 
d’une ou plusieurs families. Le calcul 
du lod score necessite de faire une 
hypothese sur le mode de transmission 
du variant genetique (transmission 
recessive ou dominante, penetrance). 
En l’absence de mode de transmission 
reellement connu, les etudes en vien- 
nent a tester plusieurs modeles. De 
meme, ces etudes peuvent prendre en 
compte seulement la schizophrenic au 
sens strict ou les troubles du « spectre » 
plus ou moins elargi (incluant les 
troubles schizo-affectifs, schizophre- 
niformes, la personnalite schizoty- 
pique, les autres psychoses, voire les 
troubles affectifs tels que depression, 
trouble bipolaire) modifiant ainsi le sta- 
tut « atteint » ou indemne des membres 
des families et multipliant d’autant le 
risque de tomber sur un resultat posi- 
tif lie au hasard (faux positifs). Les 
etudes de liaison genetique realisees 
entre les annees 1986 et 2000 ont ete 


decevantes. Dix-huit chromosomes 
contiendraient des localisations gene- 
tiques pour la schizophrenic (1, 2, 4, 
5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 
1 8, 20, 22, X). Ces resultats sont carac- 
terises par des lod scores faiblement 
positifs, par une tres grande heteroge- 
neite des localisations genetiques y 
compris au sein des chromosomes et 
par le fait que ces resultats n’ont pas 
ou peu ete repliques dans des etudes 
independantes. 3 

Ce constat negatif a fait evoluer la stra- 
tegic dans 2 directions : 

1 . 1’ utilisation de parametres bien defi- 
nis pour caracteriser les sujets (par 
exemple par l’utilisation de criteres 
electro-physiologiques 4 ou neuro- 
cognitifs 5 dits endophenotypiques) ; 

2. la recherche de genes a effet mineur 
par des methodes non parame- 
triques, n’imposant pas de faire des 
hypotheses sur le mode de trans- 
mission : etude de paires de germains 
atteints ou etudes dissociation 
(etudes cas-temoins ou intrafami- 
liale). 6 

Les etudes dissociation comparent la 
frequence d’un polymorphisme dans 
2 groupes de sujets. Une frequence plus 
elevee dans le groupe de patients est 
interpretee comme L indication que ce 
polymorphisme confere un risque plus 
eleve a la maladie. Cela suppose que 


les 2 groupes soient strictement com- 
parables pour les autres caracteristiques 
influant sur la frequence du polymor- 
phisme, en particulier Lorigine eth- 
nique. De nouveaux modeles d’ana- 
lyses sont utilisables pour contourner 
ce biais : les etudes de desequilibre de 
transmission ou l’etude du risque rela- 
tif au sein des families nucleaires (ou 
«triades » patient + ses parents). Mais 
ces etudes perdent en puissance sta- 
tistique et necessitent plus de genoty- 
pages. Enfin, les etudes de paires de 
germains atteints ( sib-pair ) permettent 
une etude intrafamiliale sans faire d’hy- 
pothese sur le mode de transmission. 
Les etudes dissociation dans la schi- 
zophrenic n’ont pas toujours ete repli- 
quees, vraisemblablement en raison de 
caracteristiques cliniques et (ou) d’ori- 
gine ethnique differentes des popula- 
tions etudiees. D’apres les meta-ana- 
lysesregroupant les etudes anterieures, 
certains genes sont cependant identi- 
fies. Parmi ceux-ci, des genes concer- 
nant la neurotransmission monoami- 
nergique et plus particulierement les 
genes des recepteurs dopaminergiques, 
meme si le nombre d’ etudes negatives 
laisse a penser que ces genes n’ont 
qu’un effet mineur. 7 ' 9 
Une derniere voie a ete ouverte 
recemment par la constatation de 
tableaux schizophreniques chez 30 % 
des sujets porteurs de microdeletion 
sur le chromosome 22 (22ql 1), dont 
la forme complete est le syndrome 
velo-cardio-facial. 10 Cette anomalie 
pourrait rendre compte de 1 a 8% 
(selon les etudes) des cas de schizo- 
phrenic, mais elle est largement sous- 
estimee car le syndrome dysmor- 
phique peut etre relativement discret 
et que la detection de la microdele- 
tion demande un examen specifique. 
Les genes localises dans cette region 
sont done des candidats interessants 
a tester. Notons neanmoins que la 
microdeletion 22ql 1 est aussi asso- 
ciee a des troubles de l’humeur, et ne 
serait done pas specifique de la schi- 
zophrenic, et que cette region n’a pas 
toujours ete reperee par les etudes de 
criblage du genome. Par ailleurs, le 
gene dont la disparition est respon- 
sable du phenotype psychiatrique n’a 
pas encore ete identifie. D’autres ano- 
malies caryotypiques pourraient reve- 
ler d’autres zones d’interet. 
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De quoi herite-t-on 
au juste? Modele 
de vulnerabilite 

Comme nous l’avons souligne, l’un des 
ecueils de ces etudes est la difficulte de 
definition du phenotype. La simple 
denomination « schizophrenic » appa- 
rait clairement insuffisante pour per- 
mettre d’identifier les facteurs gene- 
tiques. La classification nosologique, 
utile dans d’autres cas, n’a d’ailleurs 
pas ete validee pour les etudes gene- 
tiques (notamment dans les etudes 
d’agregation familiale) et il faut utili- 
ser d’autres modes de caracterisation. 
Cela peut faire appel a des caracteris- 
tiques phenotypiques, comme Page de 
debut, 1’ association a un abus de sub- 
stance, presence de symptomes cata- 
toniques... 

La caracterisation peut egalement tenir 
compte d’ anomalies associees a la schi- 
zophrenic. En effet, au cours des der- 
nieres annees, il a non seulement ete 
demontre que la schizophrenic s’ac- 
compagnait de troubles neurologiques, 
cognitifs ou electrophysiologiques 
(notamment motricite fine, langage, 
capacites attentionnelles, diminution 
de la modulation du reflexe de sur- 
saut. . .), mais aussi que ces anomalies 
etaient presentes chez certains appa- 
rentes des patients, meme chez ceux 
apparemment indemnes d’atteinte psy- 
chotique. 1112 Ces observations s’inte- 
grent dans un modele de vulnerabilite 
ou les facteurs genetiques seraient res- 
ponsables d’une transmission d’un ter- 
rain vulnerable, presentant un risque 
accru de declencher la maladie. La 
transmission de ce risque se traduit par 
la presence d’ anomalies, souvent non 
apparentes (d’ou le nom d’endophe- 
notype). 

Loin d’etre ineluctable, l’apparition de 
la schizophrenic dependrait de 1’ inter- 
action du terrain genetique avec dif- 
ferents facteurs environnementaux et 
(ou) ayant un impact sur des meca- 
nismes physiologiques tels que la matu- 
ration cerebrale. La comprehension de 
la physiopathologie de la schizophre- 
nic demande a la fois de mettre en evi- 
dence d’eventuels mecanismes phy- 
siopathologiques responsables d’un 
(endo) phenotype commun au « terrain 
de vulnerabilite » et a la schizophre- 
nic elle-meme et d’identifier les meca- 


nismes du passage d’une « vulnerabi- 
lite », non pathologique et non invali- 
dante, vers le syndrome schizophre- 
nique lui-meme. 

Nouveaux phenotypes, 
de nouvelles etudes 

Certains des marqueurs de vulnerabi- 
lite paraissent avoir une transmission 
de type autosomal dominant, offrant 
ainsi un mode de transmission a appli- 
quer dans les etudes de liaison. 
L’utilisation d’endophenotypes elec- 
trophysiologiques (defaut de modula- 
tion de l’onde P50 lors de potentiels 
evoques auditifs) a permis la mise en 
evidence d’une liaison avec un gene 
codant une sous-unite du recepteur 
nicotinique. 4 Le choix de ce gene can- 
didat est coherent avec les donnees 
pharmacologiques montrant que la 
reponse P50 est modulee par la nico- 
tine. Un autre exemple concerne l’uti- 
lisation d’anomalies des mouvements 
oculaires, clairement identifies chez les 
patients comme chez leurs apparen- 
tes. Une etude a montre une liaison avec 
un marqueur du chromosome 6p. Plus 
recemment, il a ete montre l’existence 
d’anomalies de la poursuite et des anti- 
saccades associees a un polymor- 
phisme du gene du recepteur D3. 13 II 
a ete aussi montre qu’il existe un lien 
entre un polymorphisme du gene de 
la catechol-O-methyl transferase 
(COMT) (enzyme de degradation des 
monoamines) et l’existence de troubles 
de la memoire de travail. 5 Cependant, 
les liens entre ces anomalies electro- 
physiologiques et (ou) cognitives et les 
processus physiopathologiques restent 
mal compris. 

L’utilisation de « symptomes candi- 
dats» ayant une bonne validite a egale- 
ment permis d’identifier certains resul- 
tats : par exemple, une association entre 
gene du recepteur D3 et abus de substance 
chez les schizophrenes (touchant pres 
d’un patient sur 2). 14 La consommation 
de substance pourrait intervenir comme 
un facteur environnemental precipitant la 
maladie chez une personne presentant ime 
vulnerabilite liee a d’autres facteurs gene- 
tiques. Ces resultats isoles demandent 
cependant une confirmation, mais les dif- 
ferences dans les modes de caracterisa- 
tion genent souvent la comparaison des 
etudes entre elles. 


Une autre strategic consiste a s’inte- 
resser a des formes particulieres de la 
maladie, ainsi la mutation dans un gene 
analogue a un canal potassium liee a 
la transmission d’une schizophrenic 
catatonique familiale. 15 

Pistes physiopathologiques 

Si les systemes de neurotransmission 
monoaminergique (notamment seroto- 
ninergique ou dopaminergique) parti- 
cipent vraisemblablement a T emergence 
ou a l’expression des troubles psychia- 
triques, il semble de plus en plus vrai- 
semblable que des anomalies develop- 
pementales d’origine genetique ou 
environnementale puissent aussi parti- 
ciper dans certaines formes de schizo- 
phrenics. 

Parmi les arguments en faveur d’une 
cause developpementale dans la 
schizophrenic, on peut citer la frequence 
des anomalies cerebrales structurales 
macroscopiques : atrophie corticale, elar- 
gissement des ventricules (corne tem- 
porale), trouble de la gyrification; 16 ' 17 
des anomalies morphologiques mineures 
(massif facial, extremites, dermato- 
glyphes), permettant de «dater» la per- 
turbation du programme developpe- 
mental avant le 3 e trimestre de la 
gestation; 18 - 19 et des anomalies neuro- 
pathologiques. 20 ’ 21 Ces anomalies cere- 
brales discretes ne sont pas associees a 
une neurodegenerescence mais sugge- 
rent plutot un defaut de developpement 
et (ou) de plasticite, plus particuliere- 
ment en termes de connectivite synap- 
tique. 22 Certains resultats ont d’ores et 
deja ete acquis, concernant des genes 
de facteurs neuro-trophiques 23 et des fac- 
teurs de transcription impliques dans le 
developpement Pax 6, 24 mais ces resul- 
tats attendent des confirmations ou repli- 
cations. 

Perspectives 

La methodologie des grands nombres 
couplee a une «peche a la ligne» sur 
le plan genetique, tres performante 
dans d’autres domaines, a montre son 
impuissance non seulement a identifier 
les genes mais aussi a generer des 
modeles de reflexion. En fait la schi- 
zophrenic cumule le double ecueil 
d’etre une affection complexe et d’avoir 
des limites syndromiques mal definies. 
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Comme pour les autres maladies com- 
plexes, 1’ identification dans certaines 
formes familiales rares d’un gene pre- 
cis pourrait permettre d’avancer nota- 
blement (a 1’ instar de ce qui a ete fait 
dans le diabete ou dans la maladie 
d’Alzheimer). C’est l’interet de la mise 
en evidence d’une mutation touchant 
un canal potassium dans une forme 
rarissime de catatonie familiale auto- 
somale dominante. 

Le fait que le risque genetique suive un 
modele polygenique (plusieurs genes 
necessaires pour avoir le phenotype) 25 
et que ces genes soient vraisemblable- 
ment frequents dans la population 
generale (frequence du trouble) et 
meme soient partages avec d’autres 
troubles (notamment les troubles bipo- 
laires) explique les difficultes des 
etudes genetiques dans le domaine de 
la schizophrenic. 26 Les orientations 
actuelles vont vers un demembrement 
des phenotypes psychiatriques par 
P utilisation de marqueurs valides sur 
le plan clinique, et vers le ciblage de 
genes candidats choisis dans le cadre 
d’une hypothese physiopathologique 
definie ou de regions candidates, iden- 
tifies soit par les quelques replica- 
tions positives d’etudes de linkage, 
soit par P identification d’anomalies 
chromosomiques associees a un 
tableau schizophrenique. ■ 

Summary 

Genetic hypothesis of schizophrenia 

Marie-Odile Krebs 

It is now well demonstrated from family, 
adoption or twin studies, that genetic fac- 
tors are involved in schizophrenia. Yet, the 
nature of these factors remains unknown. The 
disappointing results of the classical linkage 
studies are explained by the complex non 
mendelian inheritance, involving several 
genes interacting with environmental and/or 
maturation processes, and the heterogeneity 
of the clinical expression. The identifica- 
tion of genes having an influence on schi- 
zophrenia requires thus new strategies inclu- 
ding statistical analysis with no assumption 
on the inheritance mode (non parametric 
methods) and the dissection of the hetero- 
geneous syndrom using endophenotypes and 
/or relevant clinical features. Beside the hypo- 
thesis of a dysfunctional neurotransmission 
in schizophrenia (i.e. dopaminergic), evi- 
dence suggests that genes involved in neu- 
rodevelopment could also be candidate. The 
observation of caryotypic anomalies could 
also lead to new candidate regions or genes. 
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